
correlated with the yielding coping strategies ( rs = 0. 177 － 0. 271，P ＜ 0. 05 or 0. 01) ． SAS，total scores and di-

mensions of DDS were positively correlated with avoiding coping strategies ( rs = 0. 237 － 0. 419，P ＜ 0. 05 or

0. 01 ) ． The total and dimensions of CD-ＲISC were positively correlated with facing coping strategies ( rs = 0. 215 －

0. 349，P ＜ 0. 05 or 0. 01) ，and negatively correlated with yielding coping strategies ( rs = － 0. 234 － － 0. 325，P

＜ 0. 01) ． Conclusion More than 30% of hospitalized youth T2DM may experience negative emotions such as de-
pression，anxiety，and DD． The occurrence of negative emotions in such patients may be related to disease manage-
ment or socio-economic issues such as systolic blood pressure，educational level，hospitalization expenses，marital
status，BMI，and frequency of blood glucose monitoring，as well as decreased psychological resilience and negative
coping strategies．
Key words youth type 2 diabetes; inpatient; depression; anxiety; diabetes distress; coping style; psychological
resilience
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血浆钙卫蛋白对儿童难治性肺炎支原体肺炎的诊断价值
宫 晨1，高 慧2，詹子祥2，李 迟2，方露露2，马 骥2，霍绍虎2，丁圣刚2

( 1 安徽医科大学第二附属医院儿科，合肥 230601; 2 安徽医科大学第一附属医院儿科，合肥 230022)

摘要 目的 探讨血浆钙卫蛋白在儿童难治性肺炎支原体肺炎( ＲMPP) 中的诊断价值。方法 采用多中心、前瞻性队列研究
方法，纳入 228 例肺炎支原体肺炎( MPP) ，其中普通性肺炎支原体肺炎( GMPP) 177 例、难治性肺炎支原体肺炎( ＲMPP) 51 例。
收集两组患儿入院时血浆，检测钙卫蛋白水平。对两组的血检指标进行单因素差异分析，并将两组间 P ＜ 0. 05 的差异变量纳
入多因素 Logistic回归，分析患儿 GMPP进展为 ＲMPP的危险因素。绘制受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血浆钙卫蛋白对于
GMPP和 ＲMPP的鉴别诊断价值。结果 单因素分析结果显示 ＲMPP组血浆钙卫蛋白水平高于 GMPP组，差异有统计学意义
( P ＜ 0. 05) 。多因素 Logistic回归分析显示，血浆钙卫蛋白是 ＲMPP的独立危险因素( OＲ = 1. 323，P ＜ 0. 001) 。ＲOC曲线分析
显示，血浆钙卫蛋白对鉴别 GMPP和 ＲMPP有较高的诊断价值( AUC = 0. 839) ，且与 C反应蛋白、白蛋白联合可显著提高诊断
效能。结论 血浆钙卫蛋白对 ＲMPP的诊断具有较好的临床价值。
关键词 钙卫蛋白; 普通性肺炎支原体肺炎; 难治性肺炎支原体肺炎; 危险因素
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社区获得性肺炎是儿科最常见的呼吸道疾病，

其中，肺炎支原体肺炎 ( mycoplasma pneumonia，
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MPP) 占总病例的 30%以上［1］。近年来，随着抗菌
药物滥用，肺炎支原体肺炎中难治性肺炎支原体肺

炎 ( refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia，
ＲMPP) 占比逐渐升高。由于 ＲMPP 早期症状不具
有特异性，无法准确判断出病情，导致治疗延误，因

此早期识别 ＲMPP 具有重要意义［2］。钙卫蛋白是
一种由 S100A8 和 S100A9 亚基组成的异二聚体钙
结合蛋白［3］，在各种类型细胞中均有表达，但在髓

系细胞中尤其丰富［4 － 5］。最近，医学界发现了钙卫
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蛋白作为生物标志物的潜力，据报道［6 － 7］，在脓毒

症、重度细菌性肺炎和其他感染性疾病中，钙卫蛋白
水平明显升高，且钙卫蛋白已被评估为生物标志物，

可区分住院成人 CAP 的细菌或病毒感染因素［8］。
然而，目前尚无研究关注钙卫蛋白在儿童 ＲMPP 中
的作用。该研究旨在分析血浆钙卫蛋白对儿童 ＲM-
PP的早期诊断价值，为临床诊断和治疗提供依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 本研究为多中心前瞻性队列研究，
选择 2021 年 6 月—2022 年 4 月安徽医科大学第一
附属医院、安徽医科大学第二附属医院、安徽省儿童
医院收治的 228 例小儿肺炎支原体肺炎患儿为研究
对象，依据《儿童肺炎支原体肺炎诊治专家共识》分
为普通性肺炎支原体肺炎( GMPP) 177 例，ＲMPP 51
例。GMPP组中，男 89 例，女 88 例; ＲMPP 组中男
25 例，女 26 例。两组的性别比较差异无统计学意
义，具有可比性。
纳入标准: ① 符合《儿童社区获得性肺炎管理

指南》中 MPP 的诊断标准。临床表现: 具有肺炎支
原体肺炎的典型临床症状，如发热、咳嗽( 可能是干
咳或伴有痰) 、呼吸困难等。实验室确诊: 聚合酶链
反应( PCＲ) 、血清学检测或培养方法等实验室检查
确认为肺炎支原体感染。影像学证据: 胸部 X 光或
CT检查显示有肺炎的征象，符合肺炎支原体肺炎的
影像学特点。② 儿童 ＲMPP 是指在使用大环内酯
类抗菌药物正规治疗 7 d 后仍然持续发热，并且肺
部影像加重以及出现肺外并发症，严重者可导致死

亡［9］。③ 年龄 ＜ 18 岁。
排除标准: ① 其他病原体感染: 细菌、病毒、混

合病原体感染，以及不能明确区分病原体来源感染。
② 支气管哮喘、过敏性疾病、非感染性肺炎。③ 严
重免疫缺陷: HIV感染、长期使用免疫抑制剂以及近
一个月内接受过免疫治疗。④ 治疗史: 在纳入研究
前已接受过针对肺炎支原体的抗生素治疗。⑤ 存
在严重的合并疾病。
本研究符合国家有关规定，经安徽医科大学伦

理委员会批准 ( 安 徽 省医学伦理批准文号

20180193) 。
1． 2 方法 所有患者均在入院后 24 h 内采集外周
静脉血，样本以 3 000 r /min在 4 ℃离心 10 min。吸
取上清液样本，并立即储存在 － 80 ℃，直至检测。
采用基于时间分辨荧光免疫法的钙卫蛋白检测试剂

盒( 合肥新基因科技服务有限公司) ，血浆钙卫蛋白

浓度按照制造商的方案进行测定。通过病历系统记
录入院 24 h内的实验室检查结果，包括血常规和生
化结果。
1． 3 统计学处理 用 Kolmogorov-Smirnov 检验评
估定量数据分布的正态性。正态分布的定量数据用
�x ± s表示，非正态分布的定量数据用中位数( 四分
位间距) 表示。两组间比较采用独立样本的 t 检验
或者 Mann-Whitney U检验。定性数据用率表示，组
间比较采用 χ2 检验。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学
意义。将两组间 P ＜ 0. 05 的差异变量纳入 Logistic
多因素回归分析，分析 ＲMPP的独立危险因素，并采
用受试者工作特征( receiver operating characteristic，
ＲOC) 曲线分析血浆钙卫蛋白对于 GMPP 和 ＲMPP
的鉴别诊断价值。采用 SPSS 26. 0 软件( SPSS Inc. ，
芝加哥，IL，美国) 和 Ｒ( 版本 4. 1. 2 ) 进行统计分析
和图形绘制。

2 结果

2． 1 两组患儿一般资料和临床资料比较 单因素
分析结果表明，一般资料中，ＲMPP组患儿年龄 6. 46
( 2. 69) 岁和体质量 23. 05 ( 9. 67 ) kg 大于 GMPP 组
患儿年龄 3. 25( 3. 83) 岁和体质量 16 ( 8. 75 ) kg。两
组患儿性别无明显差异。ＲMPP 组患儿的血浆钙卫
蛋白水平( 12. 76 ± 6. 59 ) μg /ml 显著高于 GMPP 组
的( 5. 46 ± 3. 46 ) μg /ml，在血常规和生化结果中，
ＲMPP组患儿的中性粒细胞计数、红细胞计数、乳酸
脱氢酶( lactate dehydrogenase，LDH ) 、C 反应蛋白
( C-reactive protein，CＲP) 高于 GMPP组，而淋巴细胞
计数、碱性磷酸酶( alkaline phosphatase，ALP) 、肌酸
激酶同工酶、白蛋白( albumin，Alb ) 等低于 GMPP
组，两组患儿在白细胞计数、嗜酸性粒细胞、嗜碱性
粒细胞、血红蛋白、丙氨酸氨基转移酶( alanine amin-
otransferase，ALT) 和天门冬氨酸氨基转移酶( aspar-
tate aminotransferase，AST) 等方面比较差异无统计
学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 1。
2． 2 ＲMPP的危险因素分析 根据单因素分析结
果将两组间差异变量中 P ＜ 0. 05 的变量纳入二分
类 Logistic 回归分析，结果表明与 GMPP 组患儿比
较，血浆钙卫蛋白升高，CＲP 升高和白蛋白降低均
为患儿进展为 ＲMPP 的危险因素 ( P ＜ 0. 05 ) ，其中
血浆钙卫蛋白的 OＲ 值最高 ( OＲ = 1. 323，P ＜
0. 001) 。见图 1。
2． 3 ＲOC曲线分析钙卫蛋白的诊断价值 结果表
明，血浆钙卫蛋白水平在鉴别诊断GMPP和 ＲMPP
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表 1 两组参与者临床资料对比［�x ± s，M ( IQＲ) ］

Tab． 1 Comparison of clinical data between the two groups［�x ± s，M ( IQＲ) ］

Index GMPP( n = 177) ＲMPP( n = 51) Statistic P value
Age［years，n( %) ］ 3． 25( 3． 83) 6． 46( 2． 69) － 5． 463 ＜ 0. 001
Gender［male，n( %) ］ 89( 50． 20) 25( 49． 01) 0． 025 0． 874
Weight ( kg) 16( 8． 75) 23． 05( 9． 67) － 5． 106 ＜ 0. 001
Calprotectin ( μg /ml) 5． 46 ± 3． 46 12． 76 ± 6． 59 － 7． 603 ＜ 0. 001
White blood cells ( 109 /L) 6． 98( 3． 72) 7． 17( 3． 85) － 1． 614 0． 106
Neutrophil count ( 109 /L) 2． 93( 2． 69) 4． 59( 2． 80) － 5． 757 ＜ 0. 001
Lymphocyte count ( 109 /L) 2． 62( 2． 26) 1． 73( 1． 06) － 5． 970 ＜ 0. 001
Eosinophil count ( 109 /L) 0． 08( 0． 15) 0． 08( 0． 17) － 1． 618 0． 106
Basophil count ( 109 /L) 0． 02( 0． 02) 0． 02( 0． 02) － 0． 427 0． 669
Monocyte count ( 109 /L) 0． 52( 0． 32) 0． 47( 0． 35) － 0． 702 0． 482
Ｒed blood cell ( 109 /L) 4． 48( 0． 46) 4． 34( 0． 57) － 2． 984 0． 003
Hemoglobin ( g /L) 122． 85 ± 0． 82 121． 63 ± 1． 71 0． 396 0． 692
Platelet ( 109 /L) 299( 129． 0) 226( 148． 5) － 1． 147 0． 251
LDH ( U /L) 290． 0( 82) 306． 5( 87) － 2． 237 0． 025
ALP ( U /L) 168． 0( 59． 50) 144． 5( 52． 75) － 4． 537 ＜ 0. 001
CＲP ( mg /L) 5． 0( 9． 45) 22． 5( 41． 68) － 7． 827 ＜ 0. 001
CKMB ( U /L) 23( 11． 50) 19( 11． 00) － 2． 794 0． 005
ALT ( U /L) 25( 16． 50) 23( 18． 55) － 0． 224 0． 823
AST ( U /L) 36( 20) 32( 16) － 1． 301 0． 193
Alb ( g /L) 43． 43 ± 0． 30 40． 05 ± 0． 54 8． 132 ＜ 0. 001

图 1 森林图显示多因素 Logistic回归分析结果
Fig． 1 Forest plots showed the results of multivariate

Logistic regression analyses

的 AUC 面积为 0. 839，最佳截断值为 9. 79 μg /ml
( 敏感度为 0. 647，特异度为 0. 898 ) ，具有较好的诊
断效能。并且血浆钙卫蛋白在与 CＲP 或白蛋白联
合诊断时均显著提高了诊断效能，尤其在与 CＲP 和
白蛋白联合诊断的 ACU 面积为 0. 944，具有较高的
诊断价值。见表 2。

3 讨论

肺炎支原体肺炎是儿童最常见的社区获得性肺

炎。近年来，由于患儿出现肺炎支原体耐药性、混合
感染及一定程度的免疫功能损害等多种因素，导致

ＲMPP患病率明显升高。ＲMPP 患儿的病情更为复
杂，病情发展更为迅猛，并且可能伴随多个并发症，

严重时还会诱发呼吸衰竭等。ＲMPP 目前的发病机
制尚不清楚，但肺炎支原体过度的宿主免疫反应和

表 2 ＲMPP和 GMPP鉴别诊断的 ＲOC曲线分析
Tab． 2 ＲOC curve analysis of the differential diagnosis of ＲMPP and GMPP

Index AUC SE 95% CI P value

Calprotectin 0． 839 0． 034 0． 772 － 0． 906 ＜ 0. 001

CＲP 0． 861 0． 032 0． 797 － 0． 924 ＜ 0. 001

Alb 0． 810 0． 035 0． 742 － 0． 879 ＜ 0. 001

Calprotectin + CＲP 0． 916 0． 025 0． 867 － 0． 966 ＜ 0. 001

Calprotectin + Alb 0． 908 0． 024 0． 860 － 0． 955 ＜ 0. 001

Calprotectin + CＲP + Alb 0． 944 0． 017 0． 910 － 0． 978 ＜ 0. 001
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对大环内酯类药物的耐药性可能在 ＲMPP的发生发
展中起重要作用。之前的报道［10］表明，延误治疗与
疾病发展的严重程度有关。因此，尽早识别 ＲMPP
有助于尽早开展有效治疗，从而潜在改善疾病预

后［11］。
钙卫蛋白是一种内源性配体，具有特异性损伤

相关的分子模式。钙卫蛋白被活化的粒细胞释放
后，通过与细胞表面受体( 如 toll 样受体 4 ) 结合发
挥细胞因子样作用，触发参与炎症过程的信号通

路［12］。研究［6 － 7］显示，细菌感染的患者体内血钙卫

蛋白水平显著升高，并与脓毒血症的严重程度呈正

相关，血浆钙卫蛋白在诊断及预测感染时都有较高

的特异性和敏感性。肺炎支原体主要引起肺泡Ⅱ型
上皮细胞损伤和肺部炎症，可引起肺组织、血清或支
气管肺泡液中蛋白表达水平的改变。课题组在前期
研究［13］中发现，重症肺炎支原体肺炎患儿的肺泡灌

洗液中钙卫蛋白显著升高，且血清 S100A8 和
S100A9 水平也明显升高。然而前期研究［13］中未进
一步分析 S100A8 /A9 在儿童 ＲMPP 早期诊断中的
作用。此次研究结果表明，血浆钙卫蛋白升高是儿
童 ＲMPP的独立危险因素，且在鉴别 GMPP 和 ＲM-
PP方面具有较好的诊断价值。
研究［14］表明，血液中的许多生物标志物在 ＲM-

PP的早期诊断中显示出潜在的诊断价值。例如，炎
症指标 CＲP的升高被认为是 ＲMPP 发生的预测指
标之一。另外，血清白蛋白作为反应机体营养状况
的重要指标，有时也被认为是炎症的标志，在早期

ＲMPP的鉴别诊断中也起着至关重要的作用［15］。
本研究结果与之一致，多因素分析也显示血清 CＲP
升高和白蛋白降低是 ＲMPP的独立危险因素。
由于儿童 ＲMPP 早期诊断困难，单一炎症标志

物在 ＲMPP诊断中的价值受到严重挑战，评估可显
著提高诊断效能的多个指标已成为新趋势。Wu et
al［16］研究表明，联合血清 CＲP和钙卫蛋白水平显著
提高了准确诊断脓胸的灵敏度和特异度。与之相
似，本研究中，血浆钙卫蛋白、血清 CＲP水平联合白
蛋白可显著提高鉴别 GMPP 与 ＲMPP 的诊断效能，
且具有较高的敏感度和特异度，显示出良好的鉴别

能力，为 ＲMPP的早期诊断提供了新的诊断思路。
然而，本研究也有一定的局限性。由于患者从

出现肺炎症状到入院的时间不完全相同，病程的不

同可能会影响患者入院时的血浆钙卫蛋白水平。因
此，本研究中所有入组患者从发病到入院的时间均

控制在 1 周内，以减少这一局限性对研究的影响。
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The diagnostic value of plasma calprotectin in children
with refractory mycoplasma pneumoniae pneumonia

Gong Chen1，Gao Hui2，Zhan Zixiang2，Li Chi2，Fang Lulu2，Ma Ji2，Huo Shaohu2，Ding Shenggang2

( 1Dept of Pediatrics，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601;
2Dept of Pediatrics，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the diagnostic value of plasma calprotectin in childern with refractory myco-
plasma pneumoniae pneumonia( ＲMPP) ． Methods A multicenter，prospective cohort study was conducted，enrol-
ling 228 children with mycoplasma pneumoniae pneumonia ( MPP) ． Among these，177 cases were diagnosed with
general mycoplasma pneumoniae pneumonia ( GMPP) ，while the remaining 51 cases were ＲMPP． Plasma was col-
lected at the time of admission of the children in both groups，and calprotectin levels were measured． A one-way
difference analysis was performed on the blood test indexes of the children in the two groups，and the difference var-
iables with P ＜ 0. 05 between the two groups were included in a multifactorial logistic regression to analyze the risk
factors for the progression of GMPP to ＲMPP． The differential diagnostic value of plasma calprotectin for GMPP and
ＲMPP was analyzed by the receiver operating characteristic ( ＲOC) curves． Ｒesults Univariate analysis showed
that plasma calprotectin levels were significantly higher in the ＲMPP group than those in the GMPP group，and the
difference was statistically significant ( P ＜ 0. 05) ． Logistic regression analysis showed that plasma calprotectin was
an independent risk factor for ＲMPP ( OＲ = 1. 323，P ＜ 0. 001) ，ＲOC curve analysis showed that plasma calpro-
tectin had a higher diagnostic value for the differential diagnosis of GMPP and ＲMPP ( AUC = 0. 839 ) ，and its
combination with C-reactive protein and albumin could significantly improve the diagnostic efficiency． Conclusion
Plasma calprotectin has good clinical value for the diagnosis of ＲMPP．

Key words calprotectin; general mycoplasma pneumoniae pneumonia; refractory mycoplasma pneumoniae pneu-
monia; risk factors
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